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手性固定相 Chirex 3001 对安息香和联萘酚及其类似物的分子识别 
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摘要  利用分子力学方法, 建立了苯基甘氨酸型手性固定相Chirex 3001的简化模型, 并探讨了手性固定相Chirex 3001
与安息香和联萘酚及其类似物的识别机制. 模拟结果表明, 固定相主体与手性客体分子识别作用的推动力主要来自于
它们之间的 π-π堆积、氢键和范德华等作用. 主体与(S)-构型的客体 1～3 结合能力强于(R)-构型的客体, 而对于客体 4～
6, 则是与(R)-构型的结合强于(S)-构型, 这与高效液相色谱拆分实验结果相符. 客体 1～3 对映体在 Chirex 3001 柱上的
分离因子分别为 1.02, 1.04 和 1.11, (R)-构型先被洗脱; 客体 4～6 对映体的分离因子分别为 1.23, 1.26 和 1.09, (S)-构型先
被洗脱.  
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Abstract  The simplified model of (R)-phenylglycine based chiral stationary phase (Chirex 3001) was built 
to investigate the process of chiral recognition of benzoin and bi-β-naphthol and their analogues by molecu-
lar mechanics methods. The results showed that the driving force of chiral recognition came from the π-π 
stacking, hydrogen bond and van der Waals interactions between the host and the guest molecule. The host 
preferred to bind with S-enantiomers of benzoin and its analogues 1～3, and preferred to bind with 
R-enantiomers of bi-β-naphthol and its analogues 4～6. This was consistent with the HPLC experimental 
results. The separation factors were 1.02, 1.04 and 1.11 respectively for compounds 1～3 when n-hexane/  
1,2-dichloroethane/ethanol (V∶V∶V＝83.5∶15∶1.5) was used as mobile phase, and the R-enantiomers 
were eluted first. The separation factors were 1.23, 1.26 and 1.11 respectively when n-hexane/  
chloroform/ethanol (V∶V∶V＝78.5∶20∶1.5) was used as mobile phase, and the S-enantiomers were 
eluted first. 
Keywords  chiral recognition; molecular mechanics; chiral resolution; benzoin; bi-β-naphthol 
苯基甘氨酸型手性固定相 Chirex 3001(图 1a)是 Pirkle 型固定相的一种[1]. 这类固定相在手性液相色谱
 








着特定的 π-π 作用、氢键作用及偶极堆积作用 , 即









测手性识别的方法(Distance-matrix analysis scheme). 
我们利用手性柱 Chirex 3001 拆分了安息香和联萘
酚及其类似物的对映体, 为了深入了解手性拆分机理, 
我们利用分子力学方法, 以 CSP 分子(苯基甘氨酸型手
性固定相 Chirex 3001 的简化, 图 1a)为模型分子从理论
上研究了安息香、联萘酚及其类似物与固定相 Chirex 
3001 的手性识别过程, 发现所述对映体与 CSP 之间能
够产生手性识别的主要原因, 是手性分子和CSP之间的
π-π 堆积、氢键和范德华等作用出现明显差异, 佐证了
Dalgliesh 等提出的“三点作用”手性识别理论.  
1  实验部分 
1.1  仪器与试剂 
Waters 600 高效液相色谱仪、Waters 600 泵系统、
Waters 2487 紫外可见双波长检测器和 Millennium32 色
谱工作站(美国 Waters 公司). α-苯乙醇(1)、安息香(2)、
氢化安息香(3) (见图 1b) (氢化安息香是 Acros 公司产
品), 分析纯; 联萘酚(4) (联萘酚对映体购自北京春甫应
用技术研究中心)、联萘酚单甲醚(5)、联萘酚环醚(6) (见
图 1c), 本实验室自制; 正己烷、无水甲醇为高效液相色
谱纯试剂, 1,2-二氯乙烷、三氯甲烷、乙醇为分析纯试剂.  
1.2  色谱条件 
(R)-苯基甘氨酸型手性柱, Chirex 3001, 4.6 mm×
250 mm. 流动相, V(正己烷)∶V(1,2-二氯乙烷)∶V(乙
醇)＝83.5∶15∶1.5, 柱温: 25 ℃(客体 1～3); Ｖ(正己
烷)∶V(三氯甲烷)∶V(乙醇)＝78.5∶20∶1.5, 柱温: 35 
℃(客体 4～6), 用前经 0.45 µm 有机膜过滤并超声脱气, 
流速: 1.0 mL/ min. 由基线的波动记录死时间, 检测 
 
图 1  主体和客体的结构 
(a) CSP和Chirex 3001的结构; (b)安息香及其类似物的结构(1: α-苯乙醇, 2: 
安息香, 3: 氢化安息香); (c)联萘酚及其类似物的结构(4: 联萘酚, 5: 联萘
酚单甲醚, 6: 联萘酚环醚) 
Figure 1  Structures of the host and guests 
(a) Structures of the CSP and Chirex 3001; (b) structures of benzoin and its 
analogues (1: α-phenethyl alcohol, 2: benzion, 3: hydrobenzion); (c) structures 
of bi-β-naphthols and its analogues [4: 1,1-bi-2-naphthol (BINOL), 5: 
mono-methyl ether of BINOL, 6: 1,1-bi-2-naphthol cyclic ethers] 
波长: 254 nm, 进样体积: 5 µL. 样品溶于无水甲醇中, 
浓度约 0.5 mg/mL.  
2  模拟方法 
2.1  生成焓的计算 
液相色谱手性固定相拆分对映体时在色谱柱内存
在如下平衡[7]:  
CSP A CSP AR R •＋   (1) 
手性固定相 CSP 为主体, A 为客体物质. 手性固定
相 CSP 与客体 A 的 R, S 对映体形成非对映体络合物
CSPR•AR和 CSPR•AS, 由式(1)可以求得 R, S 络合物的结
合自由能(∆G). 大量实验显示在此类体系中, 溶剂对手
性拆分影响不大[8], 因此本文模拟环境是在真空中进行, 
溶剂效应被忽略, 另外, 手性客体物质 A 的 R, S 对映体
 




学键的打破和形成, ∆H 值可由分子空间能计算而得[9]:  
( ) ( ) ACSP A CSPR RH E E E•∆ ≈ － －  (2) 
由于自由态 R, S 对映体的构象能 E 近似相等, 因此 R, S
络合物的生成焓之差可得:  
( ) ( ) ( ) ( )CSP A CSP AR S R RH E E• •∆∆ ≈ －  (3) 
基于手性分离热力学原理: ln RSH RT α∆∆ ≈－ , 对
映体分离系数 α取决于 R, S 络合物生成焓之差 ∆∆H 值, 
∆∆H 绝对值越大, 分离效果越好[10].  
2.2  模型的建立 
2.2.1  主、客体分子结构的建立 
利用CCDC晶体数据库进行结构搜索, 获得与CSP
分子结构相似的(3,5-二硝基苯甲酰)异丁基甘氨酸型分
子结构, 以此结构为模板, 搭建 CSP 分子的初始结构并
进行结构优化. 同理, 搭建图 1b 和图 1c 的客体分子初
始结构并进行结构优化.  
2.2.2  络合物模型的建立 
基于有利于空间匹配和 π-π、氢键及偶极堆积的作
用力的形成, 将客体分子和主体 CSP 分子进行手动对
接, 获得一系列对接构象(未列出), 然后固定 CSP 分子
与硅胶相连的碳原子(见图 1a), 几何优化 R-CSP 与
S-CSP 复合体分子, 通过能量比较寻找最佳互补匹配构
象[10,11]. 全部计算在HyperChem软件包中的MM＋力场
下, 采用共轭梯度法进行构型优化(收敛标准为 0.042 
kJ•mol－1, 非距离依赖性介电常数为 1.0).  
3  结果与讨论 




分子中的 I 和 II 两个区域, 即分子手性识别的区域.  
3.1  CSP 分子对客体分子 1～3 的手性识别 
通过手动对接和分子力学优化, 手性客体分子 1～
3 与 CSP 最佳结合构象分别被获得. 主、客体分子之间
形成了 π-π、氢键、偶极-偶极等较强的弱相互作用, 客
体分子的构象不同以及与 CSP 相对位置不同将影响这
些弱相互作用, 进而导致对映体复合分子能量差异, 产 
 
图 2  CSP 分子的最低能量构象以及手性识别区域 
Figure 2  Minimal energy conformation of the CSP molecule 
and the chiral recognition sites 
生手性拆分.  
以客体 3 (氢化安息香)为例, 最佳结合构象显示于
图 3. 虽然 R, S 对映体都位于 CSP 分子的 II 区域, 然而
与CSP分子结合的方式有所不同. (S)-3与CSP分子形成
π-π 叠合作用以及 N—H…O—H 和 C＝O…H—O 两个
氢键, 而(R)-3 仅与 CSP 分子形成 N—H…O—H 一个氢
键和 π-π叠合作用, 与其相对应的(S)-3-CSP 复合分子的
生成焓为－77.49 kJ•mol－1, 而(R)-3-CSP 的生成焓为  
－70.69 kJ•mol－1 (见表 1), 表明(S)-3与CSP形成的络合  
 
图 3  客体 3 与 CSP 分子形成的最佳结合构象 
Figure 3  Optimum binding conformations of guest 3 with the 
CSP molecule 
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物非对映异构体比(R)-3 的更稳定, 意味着在液相色谱
分离过程中(S)-3 在 CSP 固定相上的色谱保留时间将较
长, 即手性分离时(S)-3 后出峰, 这与液相色谱的手性拆
分结果是一致的(见表 1): 在 Chirex 3001 手性固定相上
(S)-3 的保留时间为 37.35 min, 而(R)-3 为 33.97 min (保
留时间见色谱拆分谱图 4). 
表 1  CSP 分子与客体形成的复合分子的保留时间(tR)、保留
因子(α)、生成焓变化(∆H) 
Table 1  tR, α and ∆H of the CSP molecule with guest 
Guest tR/min α ∆H/(kJ•mol
－1) ∆∆H/(kJ•mol－1) 































图 4  在 Chirex 3001 手性固定相上客体 3 拆分色谱图 
Figure 4  The chromatograms for the enantioseparation of 
compounds 3  
Mobile phase, V(n-hexane)∶V(1,2-dichloroethane)∶V(ethanol)＝83.5∶15∶
1.5; flow rate, 1.0 mL/min; column temperature, 25 ℃; detection wavelength, 
254 nm 
客体 2 对映体和 CSP 的最佳结合构象(未列出)与客
体 3 类似, (S)-型对映体与 CSP 分子结合得更稳定, 而客
体 1 的两个对映体与 CSP 分子在结合构象、生成焓(见
表 1)上都差异甚微.  
从表 1 可知, 手性客体 1～3 与 CSP 形成复合分子
的生成焓之差都为负值 , 根据 S RH H H∆∆ ∆ ∆＝ － 可得
SH∆ ＜ RH∆ , 手性分离时分离顺序应为(R)-构型的先出
峰, (S)-构型的后出峰, 而且∆∆H绝对值越大, 越容易拆
分, 因此客体3在CSP分子上是最易发生手性识别拆分, 
其次是客体 2, 最后是客体 1, 与实验结果相吻合: 客体
1～ 3 对映体在流动相组成为 V(CH3(CH2)4CH3)∶
V(ClCH2CH2Cl)∶V(CH3CH2OH)＝83.5∶15∶1.5 的分
离因子分别为 1.02, 1.04 和 1.11, 可见客体 3 在 Chirex 
3001 手性固定相上拆分效果好且先出峰的异构体经标
准品确认为(R)-构型, 而客体 1, 2 只有微弱的识别拆分.  
3.2  CSP 分子对客体分子 4～6 的手性识别 
对于客体分子 4～6 与 CSP 分子对接后的最佳结合
构象, 我们应用与客体 1～3 同样的方法进行了分子力
学模拟研究. 以客体 4 (联萘酚)为例, R, S 对映体也都位
于 CSP 分子的 II 区域(见图 5).  
 
图 5  客体 4 与 CSP 分子形成的最佳结合构象 
Figure 5  Optimum binding conformations of guest 4 with the 
CSP molecule 
客体 4与CSP分子的手性识别过程和客体 3的手性
识别过程基本相似, 但构型却完全发生了变化. 从图 5
可见, (S)-4 仅与 CSP 分子形成 π-π叠合作用和 C＝O…
H—O 一个氢键, 而(R)-4 与 CSP 分子形成强的 π-π叠合
作用以及 C＝O…H—O 和 NO2…H—O 两个氢键, 可见
(R)-4 与 CSP 分子结合力较强. 而且(S)-4-CSP 复合分子
的生成焓为－75.89 kJ•mol－1, 而(R)-4-CSP 的生成焓为
－78.62 kJ•mol－1 (见表 1), 进一步表明(R)-4与CSP分子
形成的复合分子比(S)-4 的更牢固, 意味着在液相色谱
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分离过程中(R)-4 在 CSP 固定相上的色谱保留将更强, 
即手性分离时(R)-4 的后出峰, 这与液相色谱的手性拆
分实验结果是一致的: 在 Chirex 3001 手性固定相上
(R)-4 的保留时间为 26.47 min, 而(S)-4 为 22.26 min (图
6).  
 
图 6  在 Chirex 3001 手性固定相上客体 4 拆分色谱图 
Figure 6  The chromatograms for the enantioseparation of 
compounds 4 
Mobile phase, V(n-hexane)∶V(chloroform)∶V(ethanol)＝78.5∶20∶1.5; 
flow rate, 1.0 mL/min; column temperature, 35 ℃; detection wavelength, 254 
nm 
客体 5, 6 对映体和 CSP 的最佳结合构象(未列出)与
客体 4 类似, (R)-型复合分子的生成焓比(S)-型都低(见表
1), (R)-型复合分子更稳定. 从表 1 对映体生成焓差值可
知: 客体 4～6 对映体与 CSP 形成复合分子的生成焓差
值分别为 2.73, 1.89 和 0.42 kJ•mol－1, 推断 CSP 对 3 个
客体具有较强的手性识别能力, 客体 4 和客体 5 可发生
手性识别拆分, 而客体 6 的手性识别较弱, 实验也证明
了此结论 . 客体 4 ～ 6 对映体在流动相组成为 : 
V(CH3(CH2)4CH3)∶V(CHCl3)∶V(CH3CH2OH)＝78.5∶
20∶1.5 时的分离因子分别为 1.23, 1.26 和 1.09, 可见除
了客体 6, 其它两个客体在 Chirex 3001 手性固定相上都
能得到很好的拆分, 且先出峰的异构体经标准品确认为
(S)-构型.  




构型的手性固定相形成三点作用, 而(R)-客体 1～3 和
(S)-客体 4～6 仅与(R)-构型的手性固定相形成二点作用, 
另外, 从图 3和图 5 可以清楚地看出, 与(R)-CSP结合时




6 在手性固定相上后出峰, 而(R)-客体 1～3 和(S)-客体
4～6 则先被洗脱, 实验结果和分子模拟推断相吻合. 可
见该体系的分子识别作用的推动力主要来自于手性分
子和 CSP 之间的范德华、氢键和 π-π堆积等作用的差异, 
佐证了 Dalgliesh 等提出的“三点作用”理论.  
实验结果显示客体 4～6 的分离因子明显大于客体
1～3, 分别为 1.23, 1.26, 1.09 和 1.02, 1.04, 1.11, 这可能
归因于客体 4～6 萘环的 π-碱性较大, 具有较强的给电
子能力, 与固定相 Chirex 3001(属于 π-酸性的手性固定
相[1])相互作用较强, 因此分离因子较大, 在此固定相上
客体 4～6 能完全发生手性识别拆分; 与客体 4～6 比较, 
客体 1～3 苯环的 π-碱性较小, 其给电子能力较弱, 
Chirex 3001 固定相对其识别拆分能力相对较弱. 基于
客体 1～6 的结构特征和与固定相的作用机理, 预计具
有芳香环等 π 碱性基团, 以及能提供氢键受体和给体的
手性化合物, 将在 Chirex 3001 固定相上得到良好的识
别拆分.  
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